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酵素の一種で、タンパク質のリン酸化された Ser/Thr とそれに続く Pro 配列を認識しペ
プチド結合の cis-trans異性化を触媒することで、リン酸化タンパク質の立体構造を制御
している。Pin1 欠損マウスは死に至ることはないが、生理的機能低下がみられる。本研
究では、表現型として顕著に現れる Pin1 欠損による精巣萎縮に着眼した。また Pin1 阻
害による脂肪分化細胞の抑制にも焦点をあてた。どちらも幹細胞という共通点があり、
精子幹細胞と間葉系幹細胞の生体内での Pin1 による分化制御の解明を目指した。 
 
第１章 精子幹細胞における Pin1の重要性を追求する 
 
 Pin1 欠損雄マウスの著しい精巣萎縮が確認されている。精原細胞の有糸分裂期に存在
しかつ GFRα1 (glial cell derived neurotrophic factor family receptor α1)が発現している未分
化型精原細胞を精原幹細胞 (SSCs)と呼んでいる。 









精巣の形態観察を示した Fig.1A は 38 週齢の精巣であり、WT (Pin1+/+ )と KO (Pin1-/-)
の大きさに顕著な差が見られる。この詳細を調べる為に経時的精巣重量を測定した結
果を示した(Fig.1B)。その結果、16 週齢までは両者に差が見られなかったが、加齢に
つれて WT の精巣重量に変化は見られないのに対し、Pin1-/-では 16-38 週齢にかけて極
端に減少し、その後も緩やかに減少していくことが観察された。 
未分化型精原細胞は抗 PLZF (Promyelocytic leukaemia zinc finger protein) 抗体により
検出できる。生存する精細管内の抗 PLZF 抗体陽性細胞の数を調べた結果、WT と比較










精原幹細胞の数は生涯変化しないと考えられているが、Pin1-/- では 34-38 週齢までは
むしろ WT より多い傾向にあり、92 週齢までには著しく減少した(Fig.3A)。Pin1-/- でも
抗 GFRα1 抗体陽性細胞である As（単体で存在している） や Apr（架橋して二個繋が
って存在している）の数に WT と比べ大きな差はなかった(Fig.3Ba,b)。しかしなが
ら、いくつかの精細管では、肥大化した抗 GFRα1 抗体陽性細胞が観察された(Fig.3Bc-
e)。さらに、細胞周期の M 期に特異的反応をする抗 phosphohistone H3 抗体を用い免
疫染色を行った結果、抗 GFRα1 抗体陽性細胞でかつ抗 phosphohistone H3 抗体陽性細
胞の割合は、WT で 16%に対し、Pin1-/- では 32%であった（Fig.3C）。つまり繁殖期で






































学的研究の重要性を考え、脂肪由来間葉系幹細胞(Adipoe-Derived Mesenchymal Stem 
Cell : ASC)の脂肪分化における Pin1 の影響を調べることとした。ASC は、自らの脂肪
組織から直接採取を行うために ES 細胞や iPS 細胞のような倫理面、癌化の心配が少な
く、再生医療の材料として臨床への応用が期待されている細胞である。不死化を目的と
して p53 ノックアウトマウス由来クローン性 ASC 株細胞 (Pin1 WT-ASC) の#5 株、
p53/Pin1 ダブルノックアウトマウス由来クローン性 ASC 株細胞 (Pin1-KO ASC with 
mock)の#j mock 株および Pin1-KO ASC に Pin1 を過剰発現させた#j rescue 株(Pin1-KO 
with lentiviral Pin1)を使用した 。この#j mock 株と#j rescue 株から RNA を抽出し、本研
究室にて Filgen®に DNA マイクロアレイ受託解析を依頼した。データ解析の結果、Pin1
の高発現によって発現量が 2 倍以上減少したもの（# j rescue の遺伝子発現量）/（# j mock
の遺伝子発現量）≦0.5 を 2DOWN として遺伝子の発現量に変化が見られるものとして
Notch1 受容体のリガンドである jagged1 の減少があった。そこでその結合により誘導さ
れ切断された Notch intracellular domain (NICD)に着眼した。Pin1 と NICD の関係を調べ
る為に NICD を過剰発現させた ASC の作製を試みた。レンチベクターに導入した NICD
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博士論文は、すでに鈴木が筆頭著者として掲載されている Plos Oneと Biochem Biopys Res Commun
の２報の内容に、さらに未発表の分子機構の結果も付け加えられており、審査委員３者から高い
評価をされた。 
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